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(54) Pharmazeutische Zusammensetzung 

(57) Es wird eine pharmazeutische Zusammenset- 
zung mit mindestens einem systemisch und/oder lokal 
wirkenden, topisch applizierbaren Wirkstoff, vorzugs- 
weise ausgewdhlt aus der Gruppe r bestehend aus den 
Lokalanasthetika, Antiallergika, Dermatika, Wirkstoffen 
gegengrippale Infekte und Erkaltungskrankheiten, Wirk- 
stoffen zur Behandlung von Neuropathien, Chemothera- 
peutika, Chinin, Thalidomid, Analgetika, nichtsteroidalen 
Antirtieumatika. Opiatrezeptor-Agonisten, Opiatrezep- 
tor-Arrtagonisten, Blutgerinnung hemmenden Stoffen, 
Thrombozytenaggregation hemmenden Stoffen, Korti- 
koiden, Histaminantagonisten, Antidiabetika, regulatori- 
schen Peptiden und ihren Hemmstoffen, 
Prostaglandinen und/oder ihren Estern und/oder antivi- 
ral wirksamen Stoffen, beschrieben. Die Zusammenset- 
zung weist eine solche flussige Konsistenz auf, daft sie 
als Trdpfchen verspruhbar ist, wobei nach dem Verspru- 
hen innerhalb kurzester Zeit, vorzugsweise innerhalb 
einer Zeit von weniger als 4 Sekunden, auf der besprtih- 
ten KOrperf lache, insbesondere auf der bespruhten Haut 
Oder Schleimhaut, eine solche Zubereitung ausbildet 
wird, die im Vergleich zu der ursprQnglichen flussigen 
Zusammensetzung eine deutlich hOhere Konzentration 
an dem Wirkstoff aufweist und in der der Wirkstoff dann 
in einer Feinverteilung vorliegt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeu- 
tische Zusammensetzung mrt den Merkmalen des Ober- 
begriffs des Patentanspruchs 1. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen mit dem im 
Hauptanspruch genannten Wirkstoffen werden ublicher- 
weise als injizierbare Zusammensetzungen Oder in Form 
von Tabletten, Dragees Oder Zspfchen formuliert, urn so 
sicherzustellen, da3 innerhalb von kurzester Zeit der 
jeweilige Wirkstoff Ober die entsprechende KOrperflOs- 
sigkeit, insbesondere Ober das Blut, zum Wirkort trans- 
port ert wird, urn so systemisch die jeweilige erwOnschte 
Wirkung herbeizufuhren. 

Nur in wenigen Ausnahmefailen werden die im 
Hauptanspruch aufgefuhrten Wirkstoffe so formuliert, 
daB sie topisch anwendbar sind, wobei eine derartige 
Anwendung dann vorzugsweise fur eine lokale Applika- 
tion, d.h. zur drtlich begrenzten SuBerlichen Behand- 
lung, geeignet ist So sind beispielsweise 
Rheumasalben mit nichtsterokJalen Antirheumatika Oder 
Heparin-haltigen Salben oder Cremes bekannt, die 
jedoch rein lokal auf die erkrankten Kdrperbereich auf- 
getragen und dort regional begrenzt wirksam werden. 

Hierzu ist es erforderlich, daB diese Salben oder 
Cremes auf den regional begrenzten, erkrankten oder 
mit Beschwerden behafteten Kdrperbereich aufgetra- 
gen und verrieben werden, was insbesondere bei beson- 
ders druckempfindlichen lokal begrenzten 
Erkrankungen oder Verletzungen vielfach als schmerz- 
haft empfunden wird. 

Die eingangs genannten, systemisch wirkenden 
Tabletten, Dragees, Zapfchen, Injektionen oder Irrfusio- 
nen bereiten insbesondere dann erhebliche Probleme, 
wenn Patient en Ober einen l&ngeren Zeitraum behandelt 
werden mQssen. Derartige Probleme, die nicht mit dem 
Wirkstoff selbst sondern mit der zuvor beschriebenen 
bekannten Darreichungsform zusammenhangen, druk- 
ken sich beispielsweise darin aus, daB Magenschmer- 
zen, Reizungen des Afters und/oder des Darmes oder 
bei Infusionen oder Injektionen Blutergusse oder eine 
Verddung von Venen auftreten, die teilweise so weit fuh- 
ren, daB die Darreichungsform gewechselt oder sogar 
auf die Gabe des jeweiligen Wirkstoffes verzichtet wer- 
den muB. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe 
zugrunde, eine pharmazeutische Zusammensetzung 
der angegebenen Art zur Verfugung zu stellen, die 
besonders einfach und unproblematisch sowohl lokal als 
auch systemisch wirksam und topisch applizierbar ist 
und eine besonders hohe Wirksamkeit aufweist. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine 
pharmazeutische Zusammensetzung mit den kenn- 
zeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 1 geldsi 

Die erfindungsgemdBe pharmazeutische Zusam- 
mensetzung mit mindestenseinem systemisch und/oder 
lokal wirkenden, topisch applizierbaren Wirkstoff, vor- 
zugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
den Lokalanasthetika. Antiallergika, Dermatika, Wirk- 



stoffen gegen grippale Infekte und Erkaitungskrankhei- 
ten, Wirkstoffen zur Behandlung von Neuropathien, 
Chemotherapeutika, Chinin, Thalidomid, Analgetika, 
nichtsteroidalen Antirheumatika, Opiatrezeptor-Agoni- 

s st en, Opiatrezeptor-Antagonisten, Blutgerinnung hem- 
' menden Stoffen, Thrombozytenaggregation 
hemmenden Stoffen, Kortikoiden, Histaminantagoni- 
sten, Antidiabetika, regulatorischen Peptiden und ihren 
Hemmstoffen, Prostaglandinen und/oder ihren Estern 

10 und/oder antiviral wirksamen Stoffen, liegt nicht, wie der 
eingangs aufgefuhrte Stand der Technik als Tablette, 
Dragee, Zapfchen, Injektion oder Infusion, Creme oder 
Salbe vor, sondern weist eine solche f lussige Konsistenz 
auf, daB sie als Trdpfchen verspruhbar ist, wobei die 

is Zusammensetzung nach dem Verspruhen innerhalb kur- 
zester Zeit, vorzugsweise innerhalb einer Zeit von weni- 
ger als 4 Sekunden, auf der bespruhten Korperflache, 
insbesondere auf der bespruhten Haut oder Schleim- 
haut, eine solche Zubereitung ausbildet, die im Vergleich 

20 zu der ursprunglichen f lussigen Zusammensetzung eine 
deutlich hohere Konzentration an dem Wirkstoff enthait 
und in der der Wirkstoff dann in einer Feinverteilung vor- 
liegt. 

Zur Vermeidung von Verwirrungen und zur Erleich- 

25 terung des Verstdndnisses wird in der vorliegenden 
Anmeldung die trOpfchenartig verspruhbare Darrei- 
chungsform, d.h. somit die Darreichungsform, die im 
Handel erhaitlich ist, als erfindungsgemdBe pharmazeu- 
tische Zusammensetzung bezeichnet, wahrend durch- 

30 gehend die Form, die sich aus der versprOhten 
erfindungsgem^Ben Zusammensetzung durch Verdun- 
sten oder Verdampfen der in der flQssigen Zusammen- 
setzung enthaftenen Flussigkeit auf der bespruhten 
KOrperflache, insbesondere auf der bespruhten Haut 

35 und/oder Schleimhaut, ausbildet, mit dem Begrrff Zube- 
reitung benannt ist. 

Die erfindungsgemaB Zusammensetzung weist 
eine Reihe von Vorteilen auf. So ist zunachst festzuhal- 
ten, daB die erf indungsgemdBe Zusammensetzung auf- 

40 grund ihrer f lussigen Formulierung wesentlich eirrfacher 
und genauer im Vergleich zu den salbenartigen oder 
cremeartigen bekannten Produkten selbst dort applizier- 
bar ist, wo die bekannten Cremes oder Salben nicht 
anwendbar sind, so beispielsweise im BereichderSchia- 

45 fen, da es bei der flQssigen erf indungsgemSBen Zusam- 
mensetzung lediglich erforderlich ist, ein vorgegebenes 
Volumen zu verspruhen, wahrend die salbenartigen bzw. 
cremeartigen bekannten Produkte eine im wesentlichen 
gut zugdngliche und unbehaarte Hautpartie und ein 

so visuelles Abschatzen der entnommenen Crememenge 
oder des entnommenen Salbenstrangs erfordern. Auch 
kann es bei der erfindungsgemdBen flQssigen Zusam- 
mensetzung nicht so leicht zu einem Verschmieren oder 
Verschmutzen von Kleidungsstucken kommen, da ein 

55 gerichtetes Ausspruhen wesentlich einfacher auch an 
schwer zugdnglichen Kdrperfldchen mdglich ist als ein 
groBfiachiges Verteilen und Einreiben der bekannten 
Salben oder Cremes. Desweiteren kann bei der erfin- 
dungsgemdBen Zusammensetzung gerade dieses, bei 
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den bekannten Produkten stets erforderliche Verteilen 
oder Einreiben entfallen, da die auf der KOrperfiache 
durch Verdunsten oder Verdampfen der Flussigkeit aus- 
gebildete Zuberertung bereits eine ideate Feinstvertei- 
lung der Wirkstoffe besitzt, so daft bei der topi sc hen 
systemischen und/oder lokalen Applikation der erfin- 
dungsgemaBen Zusammensetzung dementsprechend 
auch kein Druckschmerz ausgelflst wird. Daruber hinaus 
wird von vielen Patienten die durch das Verdunsten bzw. 
Verdampfen der Flussigkeit aus der erf indungsgema Ben 
Zusammensetzung hervorgerufene Kuhlung als beson- 
ders angenehm und schmerzlindernd empfunden, 
wodurch die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
schon bei der ersten topischen Applikation beim Patien- 
ten den Eindruck hervorruft, daB eine sofortige Heilung 
eingeleitet wird. 

Daruber hinaus sind mit der topischen lokalen 
und/oder systemischen Applikation der erfindungsge- 
maBen Zusammensetzung weitere Vorteile verbunden. 
Bedingt dadurch, daB w&hrend oder nach dem Auftra- 
gen der flussigen erfindungsgemaBen Zusammenset- 
zung durch Verdunsten oder Verdampfen der Flussigkeit 
eine Zuberertung ausgebildet wird, in der im Vergleich 
zur ursprunglich eingesetzten flussigen Zusammenset- 
zung der mindestens eine Wirkstoff in einer wesentlich 
hoheren Kbnzentration vorliegt, kann, falls erwunscht 
Oder erfbrderlich, bei der Herstellung der erfindungsge- 
maBen flussigen Zusammensetzung darauf verzichtet 
werden, besonders hohe Konzentrationen des minde- 
stens einen Wirkstoffes mit entsprechend hohem Auf- 
wand und/oder unter Zusatz von unnOtigen 
Zusatzstoffen in der erfindungsgemaBen flQssigen 
Zusammensetzung zu Ibsen, dispergieren oder emulgie- 
ren, wodurch die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung vereinfacht wird. Dies ist insbeson- 
dere fur solche Wirkstoffe wichtig, die nur durch Zusatz 
von geeigneten Emulgier- bzw. Dispergiermittel in der 
jeweiligen Flussigkeit zu emulgieren bzw. dispergieren 
sind, wie dies beispielsweise auf gewisse injizierbare 
oder uber eine Infusion applizierbare Wirkstoffe oder auf 
Wirkstoffe auf der Basis von Heparin zutrrfft. Auch liegt 
bei der erfindungsgemaBen flussigen Zusammenset- 
zung der mindestens eine Wirkstoff nach dem tropfen- 
artigen Aufspruhen der flussigen Zusammensetzung in 
der dann auf der jeweiligen KOrperfiache ausgebildete 
Zuberertung in einer ktealen Fetnstverteilung vor, so daB 
dieser feinstverteilte Wirkstoff eine extrem Weine Parti- 
kelgrOBe aufweist, was wiederum den Transport des 
Wirkstoffes, beispielsweise durch Hautbarrieren oder 
Gewebezellwanden, erleichtert und somit in die entspre- 
chende KOrperf lOssigkert, vorzugsweise ins Blut, gelangt 
und damit zum Wirkort transportiert wird und von daher 
eine derartige systemische Heilung bewirkt. Aufgrund 
dieser Feinstverteilung des Wirkstoffes besitzt die erfin- 
dungsgemaBe Zusammensetzung bei einer lokalen 
Anwendung eine hohe pharmazeutische Wirksamkeit, 
so daB erkldrlich wird, daB die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung bei einer Anwendung im Bereich der 
lokalen Therapie wesentlich schneller zur Heilung fuhrt 



als die herkOmmlich und bekannten lokal anzuwenden- 
den Salben und Cremes. 

Ein weiterer wesentlicher Vorteil der erfindungsge- 
maBen Zusammensetzung ist darin zu sehen, daB im 

5 einfachsten Fall der mindestens eine Wirkstoff nach dem 
Verdampfen oder Verdunsten der Flussigkeit in der 
dadurch ausgebildeten Zuberertung allein und ohne jeg- 
liche Hilfsstoffe auf der jeweiligen KOrperfiache, insbe- 
sondere auf der bespruhten Haut oder Schleimhaut, 

10 vorliegt, so daB dann dieser mindestens eine Wirkstoff 
zwangsiauf ig ohne negative Beeinflussung durch solche 
Hilfsstoffe, die in den bekannten Salben oder Cremes 
zwangsiaufig enthalten sind, in den KOrper drffundiert 
oder migriert, was bei den bekannten cremeartigen oder 

15 salbenartigen Zusammensetzungen nicht der Fall ist. 
Hierbei wird haufig beobachtet, daB z.B. der Salben - 
grundstoff oder der Cremegrundstoff die Migration bzw. 
Diffusion des Wirkstoffes in den KOrper durch Wechsel- 
wirkung mit dem Wirkstoff verhindert oder erschwert, so 

20 daB hierdurch die Heilung verzOgert oder erheblich ver- 
langert wird, was bei der erfindungsgemaBen Zusam- 
mensetzung nicht auftrrtt. Hierin ist dann ein Grund zu 
sehen, warum die bekannten cremeartigen oder salben- 
artigen Zusammensetzungen im Vergleich zur erfin- 

25 dungsgemaBen Zusammensetzung allenfalls mit 
verringertem Erfolg zur Behandlung von lokal begrenz- 
ten Erkrankungen, die im Bereich der Haut lokalisiert 
sind, einsetzbar sind. 

Im Vergleich zu den eingangs aufgef uhrten, syste- 

30 misch wirkenden Darreichungsformen (z.B. Tablette, 
Dragee, Zapfchen, Injektion, Infusion) weist die erfin- 
dungsgemaBe Zusammensetzung den errtscheidenden 
Vorteil auf, daB sie ohne die zuvor genannten Nebenwir- 
kungen und Beeintrachtigungen uber einen unbegrenz- 

35 ten Zeitraum anwendbar ist, da die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung den Wirkstoff nicht uber den Magen- 
/Darm-Trakt oder durch direktes Injizieren in die Blut- 
bahn sondern durch Auftragen auf eine entsprechende 
Haut oder Schleimhaut dem K6rper zufohrt, so daB dann 

40 anschlieBend nach Transport des Wirkstoffes durch die 
Haut bzw. die Schleimhaut dieser Wirkstoff dann durch 
die Kdrperflussigkeit. insbesondere das Blut, zum Wirk- 
ort transportiert wird und somit die erwunschte system- 
ische Wirkung herbeifuhrt. 

45 Eine erste Ausfuhrungsform der erfindungsgema- 
Ben pharmazeutischen Zusammensetzung sieht vor, 
daB hierbei die Zusammensetzung innerhalb einer Zeit 
von weniger als 2 Sekunden, vorzugsweise innerhalb 
einer Zeit zwischenl Sekunden und 0,01 Sekunden, auf 

so der besprOhten KOrperfiache, insbesondere der 
bespruhten Haut Oder Schleimhaut, die Zuberertung 
ausbildet. Hierbei findet somit wdhrend der topischen 
Applikation oder unmittelbar danach innerhalb der zuvor 
genannten Zeiten das Verdampfen bzw. Verdunsten der 

55 in derflDssigen erfindungsgemaBen Zusammensetzung 
enthaltenen Flussigkeit start, so daB aufgrund der zuvor 
genannten relativ kurzen Zeiten selbst bei einer unge- 
wolrten Uberdosierung oder der Anwendung an stark 
gewObten oder geneigten KOrperfiachen verhindert 
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wird, daB ein Teil der erfindungsgemaBen flussigen 
Zusammensetzung von der jeweils bespruhten KOrper- 
f lache abtduft Oder unerwiinscht veriauft. 

Um bei der erfindungsgemaBen Zusammensetzung 
ein besonders schnelles Verdunsten bzw. Verdampfen 
der in der flussigen Zusammensetzung enthaltenen 
Flussigkeiten zu erreichen, wodurch einerseits die Par- 
tiketgrOBe des mindestens einen Wirkstoffes sowie des- 
sen Feinstverteilung in der sich auf der topisch 
behandetten Hautfiache ausbildenden Zubereitung 
bestimmt wind, weist vorzugsweise die erfindungsge- 
maBe Zusammensetzung neben dem mindestens einen 
Wirkstoff solche Flussigkeiten auf, die es gestatten, daB 
die erfindungsgemaBe Zusammensetzung als TrOpf- 
chen mit einem TrOpfchendurchmesser zwischen 1 jim 
und 1 .000 jim, vorzugsweise als Tropfchen mit einem 
Tropfchendurchmesser zwischen 10 p,m und 100 jim, 
verspruhbar ist. Zur Erzielung dieser vorteilhaften Tropf- 
chendurchmesser beim Verspruhen der erfindungsge- 
maBen Zusammensetzung kann insbesondere die 
Oberfiachenspannung der flussigen erfindungsgema- 
Ben Zusammensetzung, ihr Zeta-Potential, die Art der 
Flussigkeit, der chemische Aufbau der erfindungsgema- 
Ben flussigen Zusammensetzung und/oder die Viskosi- 
tat der erfindungsgemaBen flussigen 
Zusammensetzung variiert werden. 

SosiehteineWeiterbildungder erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung vor r daB die flussige erfindungsge- 
maBe Zusammensetzung vor dem Verspruhen eine Vis- 
kositat zwischen 1 mPas und 100 mPas, vorzugsweise 
zwischen 5 mPas und 25 mPas, aufweist 

Zur Vermeidung der bereits vorstehend angespro- 
chenen moglichen Problemedes LOsens, des Dispergie- 
rens und/oder Emulgierens des mindestens einen 
Wirkstoffes in der erfindungsgemaBen flussigen Zusam- 
mensetzung ist bei einer anderen Ausfuhrungsform der 
erfindungsgemaBen flussigen Zusammensetzung die 
Wirkstoffkonzentration in der flussigen Zusammenset- 
zung so ausgewahtt, daB hierbei die Konzentration des 
mindestens einen Wirkstoffes in der auf der bespruhten 
Kdrperf lache ausgebildeten Zubereitung zwischen 25 % 
und 500 %, vorzugsweise zwischen 50 % und 150 %, 
hoher ist als die Wirkstoffkonzentration in der flussigen 
Zusammensetzung vor dem Verspruhen. 

Wie bereits vorstehend in Verbindung mit dem 
Hauptanspruch ausgefuhrt ist, weist eine besonders 
geeignete Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
flussigen Zusammensetzung neben dem mindestens 
einen Wirkstoff nur noch lediglich mindestens eine Flus- 
sigkeit Oder ein Flussigkeitsgemisch auf, so daB die auf 
der bespruhten KOrperfiache ausgebildete Zubereitung 
nach dem Verdampfen Oder Verdunsten der Flussigkeit 
Oder des Flussigke'rtsgemisches lediglich aus dem min- 
destens einen Wirkstoff besteht Hierbei liegt dieser 
Wirkstoff dann in einer hohen Konzentration und einer 
extremen Feinverteilung auf der bespruhten K6rperfia- 
che vor, wodurch die Migration und die Diffusion dieses 
mindestens einen Wirkstoffes in den K6rper und/oder in 
die Kdrperf lussigkeit beschleunigt wind. 



Abhangig von dem jeweils mindestens einen Wirk- 
stoff, der verwendeten Flussigkeit bzw. des verwendeten 
FIQssigkeitsgemisches und den moglichen weiteren 
Inhaltsstoffen, so zum Beispiel dem noch spateren 

5 beschriebenen Gelbildner, slellt die erf indungsgemaBe 
flussige Zusammensetzung eine Dispersion, LOsung 
und/oder eine Suspension dar. Hierbei enthaitdie erf in- 
dungsgemaBe flussige Zusammensetzung als Flussig- 
keit bzw. als Flussigkeitsgemisch ein pharmazeutisch 

10 unbedenkjiches organisches Losungsmittel bzw. ein 
pharmazeutisch unbedenkliches LOsungsmittelgemisch 
und/oder Wasser. 

Vorzugsweise enthdlt die erfindungsgemaBe flus- 
sige Zusammensetzung als organisches Losungsmittel 

15 bzw. als organisches Losungsmittelgemisch einen oder 
mehrere Alkohole, der bzw. die leicht verdampfbar ist 
bzw. sind. Als besonders geeignet haben sich hierfur die 
leicht verdampfoaren, niedermolekularen Alkohole, wie 
insbesondere Ethanol, Propanol-1, Propanol-2 und/oder 

20 Butanole erwiesen, wobei vorzugsweise Ethanol oder 
Propanol-2 oder eine Mischung davon verwendet wird. 
Auch ist es moglich, als organisches Losungsmittel in 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzung Propylen- 
glykol allein oder in Mischung mit den zuvor genannten 

25 Alkoholen vorzusehen. Sollte die erfindungsgemaBe 
flussige Zusammensetzung als organisches Losungs- 
mittel Butanole enthalten, so empfiehlt es sich, die Kon- 
zentration dieser Butanole in der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung auf einen oberen Grenzwert von 

30 etwa 15 Gew.%, bezogen auf die anwendungsfertige 
flussige Zusammensetzung, zu begrenzen, um so die 
eingangs genannten Ausbildungszeitender Zubereitung 
auf der bespruhten KOrperfiache innerhalb kurzester 
Zeit, vorzugsweise innerhalb von weniger als 4 Sekun- 

35 den und insbesondere innerhalb einer Zeit von weniger 
als 2 Sekunden und vorzugsweise innerhalb einer Zeit 
zwischen 1 Sekunden und 0,01 Sekunden, einzuhalten. 

Bezuglich der Gesamtkonzentration des Alkohols 
bzw. des Alkoholgemisches in der erfindungsgemaBen 

40 fliissigen Zusammensetzung ist festzuhalten, daB diese 
vorzugsweise zwischen 5 Gew.% und 40 Gew.% und ins- 
besondere zwischen 7 Gew.% und 30 Gew.% variiert. 
Um bei besonders empfindlichen Patierrten, bei denen 
Hautirritationen durch Alkohole ausgelOst werden kOn- 

45 nen, das Auftreten dieser Hautirritationen zu vermeiden, 
kann der Gewichtsantetl des Alkohols bzw. des Alkohol- 
gemisches noch weiter reduziert werden, so daB bei die- 
ser besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der 
erfindungsgemaBen flussigen Zusammensetzung die 

so Konzentration des Alkohols bzw. Alkoholgemisches zwi- 
schen 13 Gew.% und 18 Gew.%, bezogen auf die 
anwendungsfertige flussige Zusammensetzung, vari- 
iert. 

Selbstverstandlich kOnnen die zuvor genannten 
55 pharmazeutisch unbedenklichen organischen Losungs- 
mittel in der erfindungsgemaBen flussigen Zusammen- 
setzung auch durch Wasser ersetzt oder mit Wasser 
vermischt werden. Weistdie erfindungsgemaBe Zusam- 
mensetzung keinen Alkohol sondern lediglich Wasser 
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auf, so ist hierbei die Gefahr des Auftretens von Hautir- 
ritationen bei besonders empfindlichen Patienten vOllig 
eliminiert, so daft in diesem Fall dann die erfindungsge- 
maBe Zusammensetzung neben dem Wasser lediglich 
nur noch den mindestens einen Wirkstoff enthait, sofern 5 
hierzu nicht zusatzlich noch die nachfolgend noch 
beschriebenen Inhaitsstoffe, insbesondere Gelbildner, 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzung zugesetzt 
wenden. 

Enthait jedoch die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung ein Gemisch aus Alkoholen und Wasser, so vari- 
iert die Alkoholkonzentration in der erf indungsgemaBen 
Zusammensetzung unter Berucksichtigung der vorste- 
henden Ausfuhrungen zwischen 5 Gew.% und 40 
Gew.% und die Wasserkonzentration zwischen 90 
Gew.% und 50 Gew.%, jeweils bezogen auf die anwen- 
dungsfertige flussige Zusammensetzung, wobei die zu 
1 00 Gew.% noch fehlenden Arrteil e dann auf den minde- 
stens einen Wirkstoff, auf einen moglicherweise noch in 
der erfirtdungsgemSGen Zusammensetzung errthalte- 
nen Gelbildner, wie dieser nachfolgend beschrieben ist, 
und auf weitere Inhaftsstoffe, wie insbesondere Kbnser- 
vierungsmittel oder Puffer, entfallen. 

Eine besonders vorteilhafte Ausgestaltung der erfin- 
dungsgemaBen flussigen Zusammensetzung sieht vor, 
daB die flussige Zusammensetzung neben den zuvor 
aufgef Cihrten Bestandteilen, d.h. dem mindestens einen 
Wirkstoff, der Flussigkeitbzw. dem Flussigkeitsgemisch, 
ggf. einem Konservierungsmittel oder Puffer, desweite- 
ren noch mindestens einen Gelbildner enthdlt. Hierbei 
konnte uberraschend festgestellt werden, daB der 
Zusatz des mindestens einen Gelbildners die Ausbil- 
dung der nebelartigen TrOpfchen beim Verspruhen der 
erf indungsgemaBen flussigen Zusammensetzung fflr- 
dert und desweiteren bewirkt, daB die Zusammenset- 
zung nach dem Verspruhen innerhalb kurzester Zeit, 
insbesondere innerhalb der vorstehend genannten Zei- 
ten, auf der bespruhten Oberfiache eine gelartige Zube- 
reitung ausbildet. Bei dieser bevorzugten 
Ausfuhrungsform der flussigen Zusammensetzung wird 
somit auf der bespruhten KdrperflSche eine gelartige 
Zubereitung ausgebildet, die den mindestens einen 
Wirkstoff, den mindestens einen Gelbildner sowie m6g- 
licherweise noch gewisse Anteile der in der ursprungli- 
chen flussigen Zusammensetzung enthaltenen 
Flussigkeiten beinhartet. Hierdurch wird die Zubereitung 
und damit auch der mindestens eine Wirkstoff beson- 
ders sicher und test auf der jeweils bespruhten Kdrper- 
fiache, insbesondere der bespruhten Haut oder 
Schleimhaut, fixiert, so daB dann auf dieser KOrperfia- 
che ein Depot des mindestens einen Wirkstoffs ausge- 
bildet wird, das sicherstellt, daB standig Wirkstoff der 
KOrperflOssigkeit, insbesondere dem Blut, und/oder der 
lokal begrenzten Erkrankung und/oder Verletzung nach- 
gefuhrt wird. 

Bei der zuvor beschriebenen Weiterbildung der 
erf indungsgemdBen flussigen Zusammensetzung. bei 
der nach dem nebelartigen Verspruhen auf der bespruh- 
ten Kdrperf lache eine gelartige Zubereitung ausgebildet 



wird, variiert die Konzerttration des mindestens einen 
Gelbildners in der Zusammensetzung zwischen 0,5 
Gew.% und 20 Gew.%, vorzugsweise zwischen 2 Gew.% 
und 1 4 Gew.%, jeweils b zogen auf di e anwendungsf er- 
tige flussige Zusammensetzung vor ihrem Verspruhen. 
Mit anderen Worten enthait somit eine derartige flussige 
Zusammensetzung 

zwischen 0,5 Gew.% und 20 Gew.% des minde- 
stens einen Gelbildners, 

zwischen 0 Gew.% und 40 Gew.% eines pharma- 
zeutisch unbedenklichen organischen Ldsungsmittels 
oder LQsungsmittelgemischs der vorstehend beschrie- 
benen Art, den mindestens einen Wirkstoff der vorste- 
hend genannten Art und der innerhalb der Anmeldung 
angegebenen Konzerrtrationen, 

zwischen 0 Gew.% und 2 Gew.% eines Konser- 
vierungsmittels und/oder Puffers, sowie 

Wasser in einer Gewichtsmenge, die zusammen 
mit den vorstehend genannten Bestandteilen 100 
Gew.% ergibt. 

Bezuglich des vorstehend genannten pharmazeu- 
tisch unbedenklichen organischen Ldsungsmittels bzw. 
LOsungsmittelgemisches gelten auch fur diese Weiter- 
bildung der erf indungsgemaBen flussigen Zusammen- 
setzung iderrtisch die Ausfuhrungen, wie sie vorstehend 
beschrieben sind. 

Als Gelbildner kOnnen in der zuvor beschriebenen 
Weiterbildung der erf indungsgemaBen flussigen 
Zusammensetzung synthetische Gelbildner, wie bei- 
spielsweise Polymere, insbesondere Polyacryfate, Cel- 
lulosederivate, Polyvinylalkohole und/oder 
Polyvinylacetat, enthalten sein. 

Besonders geeignet ist es jedoch, wenn die erf in- 
dungsgemaBe flussige Zusammensetzung als Gelbild- 
ner einen naturlichen Gelbildner, vorzugsweise ein 
Phospholipid oder ein Phospholipidgemisch, und insbe- 
sondere ein aus Soja-Bohnen, Sonnenblumen und/oder 
Eiern isoliertes Phospholipid bzw. Phospholipidge- 
misch, enthait. Derartige phospholipidische Gelbildner 
weisen den zusatzlichen Vorteil auf, daB sie einerseits 
eine hohe Haut- und Gewebevertraglichkertbesrtzen, die 
Penetration des mindestens einen Wirkstoff in die Haut 
und/oder durch die Hautbarriere in die Kdrperf IQsstgkeit 
und/oder insbesondere ins Blut f Order n unddaruber hin- 
aus noch den mindestens einen Wirkstoff wirkungsvoll 
gegen einen chemischen Abbau schOtzen. Desweiteren 
konnte uberraschend festgestellt werden, daB durch 
Anwendung derartiger phospholipidischer Gelbildner 
ermdglicht wird, daB transparerrte flussige Zusammen- 
setzungen erstellt werden, die dementsprechend leicht 
auf Fremdpartikel kontrollierbar sind, so daB hierbei ein 
Verstopfen der zum Verspruhen der erfindungsgemaBen 
ftflssigen Zusammensetzung eingesetzten DOse einer 
entsprechenden SprOheinrichtung verhindert wird. Auch 
neigen die phospholipidischen Gelbildner nicht dazu, 
daB sie ihrerseits in der Spruhduse austrocknen und 
somit die Austrittsduse der Offnung verschlieBen, was 
darauf zuruckgefuhrt wird, daB die phospholipidischen 
Gelbildner, von denen nachfolgend noch besonders 
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bevorzugte AusfOhrungsformen beschrieben sind, eine 
hohe Bestandigkeit aufgrund ihrer Hydrophilie besitzen 
und zudem noch selbstdann, wenn die darin gebundene 
FIQssigkeit verdampfl ist, wieder leicht beim erneuten 
Verspruhen von der in der flQssigen Zusammensetzung 
enthattenen FIQssigkeit aufgenommen werden kfinnen, 
so daG dementsprechend die Duse bei einem erneuten 
Verspruhen sofort wieder von der ausgetrockneten 
Zusammensetzung befreit wird. 

Bei einer besonders geeigneten Ausfuhrungsform 
der zuvor beschriebenen Weiterbildung der erfindungs- 
gemaGen Zusammensetzung weist die erfindungsge- 
rnaGe flQssige Zusammensetzung als Gelbildner ein 
Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch auf, das 
mindestens 60 Gew.% Phosphatidylcholin, vorzugs- 
weise mindestens 76 Gew.% Phosphatidylcholin und 
insbesondere mindestens 90 Gew.% Phosphatidylcholin 
enthait, wobei sich diese Konzerrtrationsangaben des 
Phosphatidylcholins auf die Kbnzentration des Gelbild- 
ners in der erfindungsgemaGen flQssigen Zusammen- 
setzung beziehen. 

Insbesondere dann, wenn bei einer anderen Aus- 
fuhrungsform der erfindungsgemaGen Zusammenset- 
zung die Zusammensetzung ein Phospholipid bzw. ein 
Phospholipidgemisch als mindestens einen Gelbildner 
enthait, das mindestens aus 95 Gew.% Phosphatidyl- 
cholin besteht, werden die zuvor beschriebenen positi- 
ven Eigenschaften dieser Weiterbildung der 
erfindungsgemaGen Zusammensetzung noch weiter 
verbessert. 

Urn bei der erfindungsgemaGen flQssigen Zusam- 
mensetzung, die als Gelbildner die zuvor genannten 
Phospholipide mitden dort aufgefuhrten hohen Kbnzen- 
tration an Phosphatidylcholin aufweist, die eingangs 
beschriebenen Feinstverteilung des mindestens einen 
Wirkstoffes reproduzierbar sicherzustellen, sieht eine 
Variation der erfindungsgemaGen Zusammensetzung 
vor, daB hierbei die Konzentration an Lysophosphatidyl- 
cholin in dem phospholipidischen Gelbildner auf einen 
maximalen Wert von 6 Gew.%, insbesondere auf einen 
maximalen Wert von 4 Gew.%, bezogen auf die Menge 
des phospholipidischen Gelbildners in der erfindungsge- 
maGen flQssigen Zusammensetzung, begrenzt ist. 

Phosphatidylcholin im Sinne der vorliegenden 
Beschreibung stellt chemisch gesehen 1,2-Diacyl- 
glycero-3-Phosphocholin (3-sn-Phosphatiylcholin) dar, 
wobei dieses 1 ,2-Diacylglycero-3-Phosphocholin errt- 
sprechende Acylreste sowohl in 1 - als auch in 2-Stellung 
aufweisen kann. 

Eine besonders bevorzugte Weiterbildung der erfin- 
dungsgemaGen flQssigen Zusammensetzung weist als 
phospholipidischen Gelbildner ein Phosphatidylcholin 
auf, dessen Acylreste in 1- und 2-Stellung zu 10 bis 15 
Gew.% aus dem Palmitinsaurerest, zu 1,5 bis 4 Gew.% 
aus dem Stearins&urerest, zu 3 bis 10 Gew.% aus dem 
Olsaurerest, zu61 bis 71 Gew.% aus dem Linolsdurerest 
und zu 3 bis 7 Gew.% aus dem Linolensdurerest beste- 
hen. Hierbei hangen die zuvor wiedergegebenen 
Schwankungen der Prozentangaben bei jedem Acylrest 



damit zusammen, daG das in der erfindungsgemaGen 
Zusammensetzung als phospholipidischer Gelbildner 
vorzugsweise eingesetzte Phosphatidylcholin ein sol- 
ches Phosphatidylcholin ist, das aus natOrlichen Quel- 

5 len, insbesondere aus Soja-Bohnen, aus 
Sonnenblumen und/oder aus Bern, isoliert ist und errt- 
sprechend gereinigt wurde. 

Eine andere Ausfuhrungsform der erfindungsgema- 
Gen flQssigen Zusammensetzung beinhaJtet als phos- 

10 pholipidischen Gelbildner ein hydriertes Phospholipid 
bzw. ein hydriertes Phospholipidgemisch in den zuvor 
beim Gelbildner allgemein genannten Konzentrationen. 

Bevorzugt kann bei der erfindungsgemaGen flQssi- 
gen Zusammensetzung als phospholipidische Gelbild- 

15 ner auch ein solches hydriertes Phospholipidgemisch 
eingesetzt werden, dessen Phosphatidylcholingehalt 
innerhalb der vorstehend beim nicht hydrierten Phos- 
pholipidgemisch angegebenen Grenzen variiert, wobei 
das Phosphatidylcholin dann bei dem hydrierten Phos- 

20 pholipidgemisch in der 1- und 2-Stellung als Acylreste 
zu 85 Gew.% ± 3 Gew.% den Stearinsaurerest und zu 
15 Gew.% ± 2 Gew.% den Palmitinsaurerest enth&lt. 

Wie bereits vorstehend dargelegt ist, weist die erf in- 
dungsgemdGen flQssige Zusammensetzung vorzugs- 

25 weise als Gelbildner ein solches Phospholipidgemisch 
auf, das als Hauptbestandteil Phosphatidylcholin in den 
vorstehend genannten Konzerrtrationsangaben beinhal- 
tet. Neben diesem Phosphatidylcholin sind dann vor- 
zugsweise maximal 6 Gew.% Lysophosphatidylcholin, 0 

30 bis 12 Gew.% Phosphatidylethanolamin, 0 bis 8 Gew.% 
Phosphatidylinositol und/oder 0 bis 8 Gew.% Phospha- 
tidsaure enthalten, wobei die zuvor wiedergegebenen 
Schwankungen der Konzerrtrationsangaben der weite- 
ren phospholipidischen Bestandteile dadurch erkiarlich 

35 werden, daG das als Gelbildner eingesetzte Phospholi- 
pidgemisch vorzugsweise aus einer natOrlichen Quelle 
isoliert wurde. Desweiteren kflnnen noch geringe Arrteile 
an Olen und/oder Sterinen in diesem Phospholipidge- 
misch enthalten sein, wobei sich die zuvor wiedergege- 

40 benen Konzerrtrationsangaben auf das als Gelbildner 
vorhandene Phospholipidgemisch selbst und nicht auf 
die anwendungsfertige erfindungsgemaGe flQssige 
Zusammensetzung beziehen. 

Bezuglich des in der vorliegenden Anmeldung ver- 

45 wendeten Begriffes Wasser ist festzuhalten, daB dieser 
Begriff Wasser nicht nur Wasser selbst, d.h. somitdestil- 
liertes Oder erttionisiertes Wasser, sondern auch alle 
waGrigen Systeme, so insbesondere Salz- oder Puffer- 
lOsungen, vorzugsweise Phosphatpuffer, abdeckt. 

so Eine besonders vorteilhafte Weiterbildung der zuvor 
beschriebenen AusfOhrungsformen der erfindungsge- 
maGen flQssigen Zusammensetzung, die bei einer topi- 
schen Applikation beim und/oder nach dem AufsprOhen 
auf dem KOrperbereich eine gelartige Zubereitung aus- 

55 bildet, sieht vor, daG die flQssige Zusammensetzung eine 
Dispersion ist, die Liposomen enthait, wobei diese vor- 
zugsweise Ware bis leicht opale flQssige Zusammenset- 
zung dann als Inhattsstoffe den mindestens einen 
Wirkstoff, mindestens einen der zuvor beschriebenen 
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phospholipidischen Gelbildner sowie die vorstehend 
beschriebenen Russigkeitenbzw. Flussigkeitsgemische 
und ggf. noch Konservierungsstoffe Oder Puffer in den 
vorstehend genannten Konzentrationen beinhaltet. 
Diese Weiterbildung der erfindungsgemaRen flussigen 
Zusammensetzung bildet dann auf dem bespruhten Kor- 
perbereich innerhalb der vorstehend genannten Zeiten 
ein vesikul&res Liposomengel aus, wodurch einerseits 
verhindert wind, daS die aufgesprGhte flussige Disper- 
sion von der KGrperflache ablauft und andererseits 
sichergestellt wird, daB nicht nur der mindestens eine 
Wirkstoff in einer hohen Konzentration und einer extre- 
men Feinverteilung durch die Hautbarriere transportiert 
und dann an den Behandlungsort gelangt sondern 
gieichzeitig noch, daB auf der bespruhten KGrperf lache 
ein Depot des mindestens einen Wirkstoffs vorhanden 
ist. 

Bezuglich der Konzentration des zuvor beschriebe- 
nen phospholipidischen Gelbildners ist festzuhalten, 
daft diese Konzentration, wie bereits vorstehend darge- 
legt ist zwischen 0,5 Gew.% und 20 Gew.%, insbeson- 
dere zwischen 2 Gew.% und 14 Gew.%, variiert. 
Besonders gute Ergebnisse lassen sich dann erzielen, 
wenn der phospholipidische Gelbildner in der erfin- 
dungsgemaf3en flussigen Zusammensetzung in einer 
Konzentration zwischen 5 Gew.% und 14 Gew.% und 
insbesondere in einer Konzentration zwischen 8 Gew.% 
und 12 Gew.%, vorhanden ist, wobei diese Konzentrati- 
onsangaben davon abhangig sind, welche ViskositSt in 
derflQssigen Zusammensetzung eingestellt werden soil, 
welche TrOpfchengrOBe beim VersprOhen erzielt werden 
soli und welchen chemischen Aufbau der phospholipidi- 
sche Gelbildner aufweist. Besonders gute Ergebnisse 
und Heileffekte lassen sich dann erzielen, wenn der 
phospholipidische Gelbildner in der erfindungsgemaBen 
flussigen Zusammensetzung in einer Konzentration von 
etwa 10 Gew.%, bezogen auf die anwendungsfertige 
flussige Zusammensetzung, vorhanden ist. 

Desweiteren ist festzuhalten, daft die erfindungsge- 
maBe flussige Zusammensetzung, insbesondere die 
Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaften flussigen 
Zusammensetzung, die einen phospholipidischen Gel- 
bildner enthalten, vorzugsweise einen pH-Wert aufwei- 
sen, der zwischen 5,0 und 8,0 variiert und insbesondere 
bei etwa 6,5 liegt. Hierbei kann dieser pH-Wert durch 
Zusatz eines geeigneten Puffers eingestellt werden. 

Bezuglich der Konzentration des in der erfindungs- 
gemaften Zusammensetzung enthaltenen mindestens 
einen Wirkstoffs ist festzuhalten, daft sich diese Konzen- 
tration einerseits nach dem jeweiligen Wirkstoff, d.h. 
dem PenetrationsvermOgen des Wirkstoffes durch die 
Haut- Oder Gewebebarriere, der LOslichkeit des Wirk- 
stoffes und/oder der erforderlichen Behandlungskon- 
zentration am Wirkort, und andererseits nach der jeweils 
zu behandelnden Erkrankung, der Art der Be hand lung, 
d.h. lokal oder systemisch, und der Haufigkeit der jewei- 
ligen taglichen Anwendung richtet. Ublicherweise vari- 
iert die Wirkstoffkonzentration in der 
erfindungsgemaften Zusammensetzung zwischen 0,01 
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Gew.% und 20 Gew.%, vorzugsweise in einer Konzen- 
tration zwischen 0,5 Gew.% und 10 Gew.%. 

Generell ist zu dem in der erfindungsgemaften 
Zusammensetzung enthaltenen mindestens einen Wirk- 

s stoff festzuhalten, daft hierfur grundsatzlich jeder Wirk- 
stoff geeignet ist, der bei einer topischen Applikation in 
der Lage ist, die Haut- oder Zellwandbarrieren zu durch- 
dringen und eine lokale Wirksamkeit zu entfalten 
und/oder anschlieftend von einer geeigneten KOrperflus- 

10 sigkeit, insbesondere Blut, aufgenommen zu werden, 
urn so dann zum jeweiligen Wirkort transportiert zu wer- 
den. 

Nachfolgend werden bevorzugte Wirkstoffe 
genannt, die in der erfindungsgemaften Zusammenset- 

15 zung enthalten sein kOnnen, wobei die noch aufgefuhr- 
ten Wirkstoffe dann abhangig von dem jeweils 
erwOnschten Behandlungseffekt und der jeweiligen 
Erkrankung diese Wirkstoffe ausgewahlt werden, ohne 
daft jedoch hierdurch eine Einschrankung der vorliegen- 

20 den Erfindung erfolgt. 

Wie bereits eingangs beim Hauptanspruch naher 
eriautert ist, kann die erfindungsgemafte Zusammenset- 
zung als mindestens einen Wirkstoff mindestens einen 
analgetischen und/oder einen antrheumatischen Wirk- 

25 stoff aufweisen, der aus der Gruppe, bestehend aus 
Acemetacin, Diclofenac und seinen Salzen, vorzugs- 
weise Diclofenac-Natrium und/oder Diclofenac-Diethyl- 
amin, Etofenamat, Flufenaminsaure, Ibuprofen, 
Racematformen und/oder Enantiomere von Ibuprofen, 

30 vorzugsweise S(+)- Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, 
Racematformen und/oder Enantiomere von Ketoprofen, 
Piroxicam, SalicylsSure und/oder Derivate davon, vor- 
zugsweise AcetylsalicylsSure und/oder 2-Hydroxyethyl- 
salicylsaure, ausgewahft ist. Besonders bevorzugt weist 

35 die erfindungsgemaBe Zusammensetzung einen Wirk- 
stoff, ausgewahlt aus der Gruppe der Cyclooxygenase- 
2 selektiven nichtsteroidalen Antirheumatika/Analgetika 
auf. 

Zusatzlich zu diesen Wirkstoffen oder anstelle die- 

40 ser Wirkstoff kann die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung auch als Wirkstoff mindestens einen 
Opiatrezeptor-Agonisten und/oder Opiatrezeptor-Arrt- 
agonisten enthalten, der aus der Gruppe, bestehend aus 
Buprenorphin, Fentanyl, Pentazocin, Pethidin, Tllidin, 

45 Tramadol und/oder Naloxon, ausgewahlt ist. 

Zusatzlich oder anstelle der zuvor genannten Wirk- 
stoffe kann die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
auch als Wirkstoff mindestens einen die Blutgerinnung 
hemmenden Stoff und/oder einen die Thrombozytenag- 

so gregation hemmenden Stoff aufweisen, der aus der 
Gruppe, bestehend aus Heparin, niedermolekulares 
Heparin, Heparin-Salze, vorzugsweise Heparin-Natrium 
und/oder Heparin-Calcium, Heparinoide und/oder Ace- 
tylsalicylsaure und/oder deren Ester, ausgewahlt ist. 

55 Ebenso ist es mdglich, daB die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung als Wirkstoff Heparin, niedermole- 
kulares Heparin, Heparin-Salze, vorzugsweise Heparin- 
Natrium und/oder Heparin-Calcium und/oder Heparino- 
ide enthart, wobei dieser Wirkstoff bzw. diese Wirkstoffe 
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dann bei einer systemischen Anwendung in der erfin- 
dungsgemaBen Zusammensetzung vorzugsweise in 
einer Konzentration zwischen 250.000 I.E. und 
2.500.000 I.E. pro 100 g Zusammensetzung enthalten 
ist bzw. sind. Hierbei bedeutetdie Abkurzung I.E. Inter- 
nationale Einheiten. Derartige hohe Heparin-Konzentra- 
tionen lassen sich mit herkflmmlichen Salben Oder 
Cremes nicht applizieren, so daft sich Patienten, die bei- 
spielsweise nach einer Operation zur Thromboembolie- 
Prophylaxe oder zur Prophylaxe von thromboemboli- 
scher Erkrankungen, zur Therapie von arteriellen 
und/oder venGsen Thrombosen, bei Embolien, bei Herz- 
infarkten und instabiler Angina pectoris, zur Gerinnungs- 
hemmung wahrend der Behandlung oder Operation mit 
extrakorpoaralem Kreislauf und zur Behandlung von 
BlutgerinnungsstSrungen als Folge einer Umsatzsteige- 
rung von Thrombozyten sowie plasmatischen Gerin- 
nungsfaktoren behandelt werden mussen, bei 
Anwendung der herkOmmlichen Injektionen taglich meh- 
reren Injektionen aussetzen mussen. 

Soil hingegen das Heparin, das niedermolekulare 
Heparin, das Heparin-Salz, insbesondere das Heparin- 
Natrium und/oder das Heparin-CaJcium zur lokalen 
Applikation bei Sport- und Unfallverletzungen, Bluter- 
gussen, varikdsen Symptomenkomplexen, oberflachli- 
chen Thrombosen, Thrombophlebitiden, entzundlichen 
Inf iltraten, Narbenverhartungen und/oder Hamormoiden 
eingesetzt werden, soliegtdieser Wirkstoff bzw. das ent- 
sprechende Wirkstoffgemisch in einer Konzentration von 
wenigstens 20.000 I.E., vorzugsweise jedoch in einer 
Konzentration zwischen 120.000 I.E. und 240.000 I.E., 
in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung vor. 

Daruber hinaus ist es mdglich, daB die erfindungs- 
gemaBe Zusammensetzung mindestens einen kortiko- 
iden Wirkstoff aufweist, der aus der Gruppe, bestehend 
aus Dexamethason, Betamethason, Triamcinolon 
und/oder Clobetasol ausgewahlt ist 

Enthalt die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
als Wirkstoff mindestens einen Histaminantagonisten, 
so wird dieser vorzugsweise aus der Gruppe, bestehend 
aus Bamipinlactat, Chlorphenoxamin-HCI, Clemastinhy- 
drogenfumarat, Dimetidindenmaleat, Loratadi n 
und/oder Pheniraminhydrogenmaleat ausgewahlt. 

Auch kann in der erfindungsgemSBen Zusammen- 
setzung als Wirkstoff mindestens ein antidiabetischer 
Wirkstoff, insbesondere ein Wirkstoff auf der Basis der 
Insuline, enthalten sein. 

Ebenso geeignet ist es, wenn die erfindungsge- 
maBe Zusammensetzung als Wirkstoff mindestens ein 
Chemotherapeutikum, vorzugsweise mindestens ein 
Antibiotikum, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Erythomycin, Tetracycfin HCI, Neomycinsulfat, Baci- 
tracin, Chloramphenicol; und/oder ein Zytostatikum 
und/oder mindestens einen Metastasenhemmer, auf- 
weist 

Bei den dermatologisch wirksamen Stoffen (Derma- 
tika), die in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung 
als Wirkstoffe enthalten sein kdnnen, sind insbesondere 
neben den zuvor schon aufgefuhrten Antibiotika, Anti- 



mykotika und/oder neben den vorstehend beschriebe- 
nen Kortikoiden noch desweiteren speziell Tretionin, 
Isoprenalinsulfat, Lidocain HCI, Dithranol, Harnstoff 
und/oder die bekannten Enzympraparate zur B hand- 

s lung von Hautdefekten zu erwahnen, wahrend zu den 
Lokalanasthetika insbesondere Lidocain-HCL, Benzo- 
cain und/oder Tetracain zahlen. 

Desweiteren kann in der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung mindestens ein Wirkstoff gegen 

10 grippale Infekte und/oder Erkaitungskrankheiten, vor- 
zugsweise ein Antitussivum, ein Expektorans und/oder 
Sekretolytikum, enthalten sein, wobei bei den Neuropa- 
thie-Praparaten die a-Liponsaure bevorzugt zu nennen 
ist. 

75 Ebenso kann die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung als Wirkstoff Chinin und/oder Thalidomid ent- 
halten. 

Ferner ist es mdglich, daf3 die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung als Wirkstoff mindestens ein regula- 

20 torisches Peptid und/oder seine Hemmstoffe aufweist, 
das bzw. die aus der Gruppe, bestehend aus Hypophy- 
senvorderlappenhormone und/oder ihrer Hemmstoffe, 
Hypophysenhirrterlappenhormone und/oder ihrer 
Hemmstoffe, Hypothalamushormone und/oder ihre 

25 Hemmstoffe ausgewahlt ist. 

Wird die erfindungsgemaBe Zusammensetzung zur 
systemischen Behandlung von Viruserkrankungen oder 
viruell bedingter Erkrankungen eingesetzt, so enthalt die 
Zusammensetzung als antiviralen Wirkstoff Aciclovir. 

30 Ferner ist es mOglich, da3 die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung als Wirkstoff Prostaglandin^ vor- 
zugsweise PGEi sowie seine Ester, insbesondere den 
Ethylester, aufweist 

Bei dem zuvor genannten Heparin handelt es sich 

35 entweder um Standardheparin mit einem Mdekularge- 
wicht zwischen etwa 3.000 und 30.000, vorzugsweise 
mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 12.000 
und 15.000, und/oder um niedermolekulares Heparin mit 
einem mittleren Molekulargewicht von etwa 4.000 bis 

40 6.000 handelt. 

Liegt die erfindungsgemaBe flussige Zusammen- 
setzung als Liposomendispersion vor oder enthalt die 
Zusammensetzung Liposome, so weist sie insbeson- 
dere Vesikel mit einem mittlere Durchmesser zwischen 

45 70 nm und 500 nm, vorzugsweise mit einem mittleren 
Durchmesser zwischen 80 nm und 120 nm auf, wobei 
diese Vesikel insbesondere ein- bis dreischalig sind. 

Zur Herstellung der zuvor beschriebenen flussigen 
Zusammensetzung, die einen phospholipidischen Gel- 
so bildner enthalten, werden zuerst die Phospholipide in 
einem Teil des Wassers gequollen und vorhydratisiert, 
damit sich in der waBrigen Umgebung die lametlaren 
Phasen ausbilden kOnnen. AnschlieBend wird der min- 
destens eine Wirkstoff in Wasser aufgenommen und 

55 zugesetzt. Die so erhaltene Mischung wird unter Eintrag 
hoher Energie, insbesondere mittels eines Hochdruck- 
oder Spalthomogenisators, homogenisiert. Nach hinrei- 
chender Homogenisation wird die noch ggf. fehlende 
Restmenge an Wasser, ggf. an Puffer und/oder das 
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pharmazeutisch unbedenkliche organische LOsungsmit- 
tel bzw. organische LOsungsmittelgemisch zugesetzt. 
Sollten die gewunschten und vorstehend anhand ihrer 
Durchmesser quantifizierten Liposomen erzeugt wer- 
den, so empfiehit es sich, durch Variation der Homoge- 5 
nisationszeit und durch entsprechenden Energieeintrag 
diese gewunschte LiposomengrdGe herzustellen. 

Wie bereits wiederholt ausgefuhrt ist, wird die erfin- 
dungsgemaBe flussige Zusammensetzung unter Ausbil- 
dung von nebelartigen TrGpfchen verspriiht. Hierf ur wird 10 
insbesondere eine SprOhvorrichtung verwendet, die vor- 
zugsweise ohne Treibmittel arbeitet und die ei nen Pump- 
zerstauber umfaBt, wobei dann Qber eine geeignete 
Zerstauberduse pro SprflhstoB 20 bis 300 ul der f lussi- 
gen Zusammensetzung insbesondere in einer Tropfen- 15 
groBe zwischen 1 fim und 1.000 |im, vorzugsweise in 
einer TropfengrdBe zwischen 10 urn und tOOum, abge- 
geben wird. 

Eine besonders bevorzugte und spezielle Ausfuh- 
rungsform der zuvor beschriebenen erfindungsgema- 20 
Ben flussigen Zusammensetzung, die zur lokalen 
Behandlung von Sport- und Unfallverletzungen, Bluter- 
gussen, varik5sen Symptomenkomplexen, oberfiachli- 
chen Thrombosen, Thrombophlebrtiden, entzundlichen 
Infiltraten, Naroenverhartungen und/oder HSmorrhoiden 25 
bevorzugt anwendbar ist, stellt eine Liposomendisper- 
sion dar, und weist etwa 10 Gew.%, bezogen auf die 
anwendungsfertige flussige Zusammensetzung, eines 
phospholipidischen Gelbildners der vorstehend genann- 
ten Art auf, wobei dieser phospholipidische Gelbildner 30 
insbesondere zwischen 73 Gew.% und 80 Gew.% Phos- 
phatidylcholin, bezogen auf die Gesamtmasse Gelbild- 
ner, enthait Desweiteren weist die Ausfuhrungsform 
wahlweise 120.000 I.E. oder 240.000 I.E. Heparin pro 
100 g flussiger Zusammensetzung auf, wobei in dieser 35 
flussigen Zusammensetzung etwa 16 Gew.% Ethanol 
enthalten sind. Der verbleibende Anteil der Zusammen- 
setzung ist dann Wasser, wahrend der pH-Wert dieser 
speziellen Ausfuhrungsform der flussigen Zusammen- 
setzung bei etwa 6,5 liegt Dieser pH-Wert wird Qber 40 
einen geeigneten Phosphatpuffer (KH 2 P04/Na 2 HP04) 
eingestellt. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erfindungsgema- 
Ben flussigen Zusammensetzung sind in den Unteran- 
spruchen angegeben. 45 

Die erf indungsgemSBe flussige Zusammensetzung 
wird nachfolgend anhand von Ausfuhrungsbeispielen 
naher erldutert. 

Der in den Ausfuhrungsbeispielen 1 bis 6 einge- 
setzte phospholipidische Gelbildner wies fblgende so 
Zusammensetzung auf: 

76 ± 3 Gew.% Phosphatidylcholin 
0 - 6 Gew.% Lysophosphatidylcholin 
0 - 8 Gew.% Phosphatidsaur 
0 - 4 Gew.% Phosphatidylethanolamin 55 
etwa 9 Gew.% andere, nicht nSher analysierte 
ubliche Begleitlipide. 

Das in dem phospholipidischen Gelbildner enthat- 
tene Phosphatidylcholin besaB in der 1- und 2-Stellung 
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insgesamt die nachfolgend aufgefOhrten Acylreste: 
10-15 Gew.% Palmitinsaurerest 
1 ,5 - 4 Gew.% Stearinsaurerest 
6-13 Gew.% Olsaur rest 
61 - 71 Gew.% Linolsaurerest 

4 - 7 Gew.% Linolensaurerest. 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

Die nach Ausfuhrungsbeispiel 1 hergestellte phar- 
mazeutische Zusammensetzung wies folgende Inhalts- 
stoffe auf: 

10 g phospholipidischer Gelbildner 

16 g Ethanol 

1 g Acemetacin 

0,5 g Phosphatpuffer (fest) und 
destilliertes Wasser (etwa 72,5 g) ad 100 g 
pharmazeutischer Zusammensetzung. 
Urn die zuvor wiedergegebene pharmazeutische 
Zusammensetzung gemafl Ausfuhrungsbeispiel herzu- 
stellen, wurden die 10 g des phospholipidischen Gelbild- 
ners in etwa 30 Vol.% der Gesamtmenge des Wasser 
quellen gelassen. Zu diesem gequollenen phospholipi- 
dischen Gelbildner wurde dann der in Ethanol geldste 
Wirkstoff Acemetacin zugesetzt. AnschlieBend wurde 
die so entstandene Mischung mit Hilfe eines Hochdruck- 
homogenisators bearbeitet, wobei hierbei die Rest- 
menge Wasser sowie der Puffer zugesetzt wurde. 
Wahrend dieser Homogenisation wurde standig die 
VesikelgrOBe kontrolliert, wobei nach Erreichen einer 
mittieren TeilchengrOBe mit einem Durchmesser von 
etwa 100 nm die Homogenisation abgebrochen wurde. 
DerpH-Wertdertransparenten, ieichtopalen Dispersion 
betrug 6,5. 

Ausfuhrungsbeispiel 2 

Wie in Ausfuhrungsbeispiel 1 beschrieben, wurde 
eine zweite Ausfuhrungsform der pharmazeutischen 
Zusammensetzung hergestellt, wobei diese zweite Aus- 
fuhrungsform sich von der zuvor beschriebenen ersten 
Ausfuhrungsform dadurch unterschied, daB die Menge 
des phospholipidischen Gelbildners von 10 g auf 7 g 
reduziert wurde und daB das 1 g Acemetacin durch 2 g 
S(+)-lbuprofen ersetzt wurde. 

Der pH-Wertder Dispersion betrug 7 (eingestellt mit 
Natronlauge). Das Herstellungsverfahren fur die phar- 
mazeutische Zusammensetzung gemdB Ausfuhrungs- 
beispiel 2 entsprach dem Herstellungsverfahren gemaB 
Ausfuhrungsbeispiel 1. 

Ausfuhrungsbeispiel 3 

Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die 

2 g Diclofenac-Natrium 

5 g phospholipidischer Gelbildner 
15 g Propanol-2 

7 g Propylenglykol 

Salzsaure zur Einstellung eines pH-Wertes von 
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6,9 sowie 

Wasser ad 100 g Zusammensetzung 
aufwies, wurde, wie vorstehend beschrieben, herge- 
stellt Hi rbei wies diese Ware und transparente Disper- 
sion eine TeilchengrOBe von etwa 80 nm 
(Teilchendurchmesser) auf. 

Ausfuhrungsbeispiel 4 

Die nach Ausfuhrungsbeispiel 4 hergestellte phar- 
mazeutische Zusammensetzung wies folgende Inhalts- 
stoffe auf: 

2,5 g phospholipidischer Geibildner 

16 g Ethanol 

1.600.000 I.E. Heparin-Natrium (Gehalt: min. 150 
I.EVmg) 

0,5 g Phosphatpuffer (fest) und 
destiiliertes Wasser (etwa 66 g) ad 100 g 
pharmazeutischer Zusammensetzung. 
Urn die zuvor wiedergegebene pharmazeutische 
Zusammensetzung gemaS Ausfuhrungsbeispiel 4 her- 
zustellen, wurden die 2,5 g des phospholipidischen Gel- 
bildners in etwa 1/10 der Gesamtmenge des Wasser 
quellen gelassen. Zu diesem gequollenen phospholipi- 
dischen Geibildner wurde dann das in nahezu der 
Gesamtmenge des Restwassers geloste Heparin- 
Natrium zugesetzt. AnschlieBend wurde die so entstan- 
dene Mischung mit Hilfe eines Hochdruckhornogenisa- 
tors bearbeitet. Wahrend dieser Homogenisation wurde 
stdndig die VesikelgrOBe kontrolliert, wobei nach Errei- 
chen einer mrttleren TeilchengrOBe mit einem Durch- 
messer von etwa 75 nm die zuvor aufgefOhrte Menge 
Ethanol zugesetzt wurde. AnschlieBend wurde durch 
Zusatz des Phosphalpuffers der pH-Wert auf 6,5 einge- 
st lit. 

Ausfuhrungsbeispiel 5 

Die nach Ausfuhrungsbeispiel 5 hergestellte phar- 
mazeutische Zusammensetzung wies folgende Inhalts- 
stoffe auf: 

10 g phospholipidischer Geibildner 

16 g Ethanol 

120.000 I.E. Heparin-Natrium (Gehalt: min. 120 
LEVrng) 

0,5 g Phosphatpuffer (fest) und 
destiiliertes Wasser (etwa 72,5 g) ad 100 g 
pharmazeutischer Zusammensetzung. 
Urn die zuvor wiedergegebene pharmazeutische 
Zusammensetzung gemaB AusfOhrungsbeispiel 5 her- 
zustellen, wurden die 10 g des phospholipidischen Gel- 
bildners in etwa 1/10 der Gesamtmenge des Wasser 
quellen gelassen. Zu diesem gequollenen phospholipi- 
dischen Geibildner wurde dann das in nahezu der 
Gesamtmenge des Restwassers geloste Heparin- 
Natrium zugesetzt AnschlieBend wurde die so entstan- 
dene Mischung mit Hilfe eines Hochdruckhomogenisa- 
tors bearbeitet. Wahrend dieser Homogenisation wurde 
stdndig die VesikelgrOBe kontrolliert, wobei nach Errei- 
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chen einer mittleren TeilchengrOBe mit einem Durch- 
messer von etwa 75 nm die zuvor aufgefOhrte Menge 
Ethanol zugesetzt wurde. AnschlieBend wurde durch 
Zusatz des Phosphatpuffers der pH-Wert auf 6,5 eing - 
s stellt. 

Ausfuhrungsbeispiel 6 

Wie in Ausfuhrungsbeispiel 5 beschrieben, wurde 
10 eine sechste Ausfuhrungsform der pharmazeutischen 
Zusammensetzung hergestelft, wobei diese sechst Aus- 
fOhrungsform sich von der zuvor beschriebenen fOrrften 
Ausfuhrungsform dadurch unterschied, daB die Konzen- 
trationdes Heparin-Natrium- Wirkstoffesbei 240.000 I.E. 
15 lag. Dementsprechend wies die sechste Ausfuhrungs- 
form eine minimal geringere Wassermenge auf. 

Wdhrend die zuvor beschriebenen pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen gemaB der Ausfuhrungs- 
beispiele 1 bis 4 Qberwiegend systernisch angewendet 
20 werden, beschreiben die Ausfuhrungsbeispiele 5 und 6 
solche pharmazeutischen Zusammensetzungen, die auf 
lokale Erkrankungen und/oder Verletzungen, insbeson- 
dere bei Sport- und Unfallverletzungen, Blutergussen, 
varikosen Symptomenkomplexen, oberfiachlichen 
25 Thrombosen, Thrombophlebitiden, entzundlichen Infil- 
traten, Narbenverhartungen und/oder Hamorrhoiden, 
appliziert werden. 

Alle sechs Ausfuhrungsformen der nach Ausfuh- 
rungsbeispielen 1 bis 6 hergestelften Liposomendisper- 
30 sionen stellten Ware bis leicht opale Dispersionen dar, 
die in einem herkOmmlich ausgebildeten Pumpzerstau- 
ber unter AusbikJung von nebelartigen TrOpfchen ver- 
spruhbar waren. Pro SpruhstoB versprtihte der 
Pumpzerstauber etwa 200 jil der Dispersion. 
35 Mit dem zuvor beschriebenen konventionellen 
Pumpzerstauber wurde im Abstand von 30 cm eine 
senkrecht aufgestellte Glasplatte angesprQht, wobei 
zwischen dem Pumpzerstauber und der Glasplatte exakt 
in der Mitte, d.h. somit 15 cm Abstand vom Pumpzer- 
40 stauber, ein Sieb angeordnet war, dessen Mesh-Weite 
200 betrug. 

ZunSchst wurde der Pumpzerstauber mit destillier- 
tem Wasser gefullt. Beim Bespruhen der Glasplatte 
stellte sich jedoch hierbei heraus, daB der SpruhstoB das 
45 zuvor genannte Sieb nicht passierte und somit das Was- 
ser an der senkrecht aufgestellten Siebfiache herunter- 
lief. 

Hiernach wurde der Pumpzerstauber mit einer 
Losung von Heparin-Natrium (800.000 I.E. pro 100 g 
so Zusammensetzung) gefOllt und der vorstehend 
genannte Spruhversuch mehrfach wiederholt. Hierbei 
konnte festgestellt werden, daB etwa 50 Vol.% der pro 
SprOhstoB aufgesprOhten Menge die Siebfiache pas- 
sierte und auf die Glasplatte gelangte und dort so schnell 
55 eintrocknete, daB eine dunne, relativ gleichmaBige 
Schicht des Heparin-Natriums auf der Glasfiache aus- 
gebildet wurde. 

Der Pumpzerstauber wurde mit der in Ausfuhrungs- 
beispiel 1 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
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Hiernach wurde die zuvor beschriebene Glasplatte wie- 
derholt bespruht, wobei nur etwa 10 Vol.% der aufge- 
sprOhten Zusammensetzung gemaB 

AusfOhrungsbeispiel 1 von der Siebflache zurGckgehal- 
ten wurde. 90 Vol.% bildeten auf der Glasf lache spontan s 
ein Gel aus. das nicht an der Glasf lache herablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mitder in Ausfuhrungs- 
beispiel 2 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgestellt werden, daB 
hiervon lediglich etwa 15 Vol.% der pro PumpstoB zer- 10 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 
85 Vol.% der aufgesprohten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mit der in Ausfuhrungs- 15 
beispiel 3 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgestellt werden, daft 
hiervon lediglich etwa 8 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 
92 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 20 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mitder in Ausfuhrungs- 
beispiel 4 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgestellt werden, daB 25 
hiervon lediglich etwa 6 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 

94 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 30 

Der Pumpzerstauber wurde mitder in Ausfuhrungs- 
beispiel 5 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgestellt werden, daB 
hiervon lediglich etwa 10 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 35 
90 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mitder in Ausfuhrungs- 
beispiel 6 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 40 
Beim Spruhversuch konnte festgestellt werden, daB 
hiervon lediglich etwa 5 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 

95 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Gasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 45 
der Glasplatte ablief. 

Aus den vorstehend wiedergegebenen Ergebnissen 
ist zu schlieBen, daB nur das mit dem eingesetzten 
Pumpzerstauber zerstaubte Wasser beim Verspruhen 
TrOpfchen ergab, dessen TrOpfchendurchmesser Ober so 
etwa 74 jim lagen. Sowohl die waGrige HeparinlOsung 
als auch die nach den AusfOhrungsbeispielen 1 bis 6 her- 
gestellten Zusammensetzungen wiesen somit Trfipf- 
chen auf, deren Durchmesser Weiner als 74 jim waren. 

In einem Probandenversuch, bestehend aus 10 55 
weiblichen Probanden, die alle an einer chronischen 
Venenentzundung litten, wurde die in Ausfuhrungsbei- 
spiel 5 beschriebene Zusammensetzung erprobt. Hier- 
bei wurde die Zusammensetzung gemaB 



AusfQhrungsbeispiel 5 in den zuvor genannten Pump- 
zerstauber abgefOllt, wobei die Probandinnen gebeten 
wurden, taglich dreimal jeweils drei PumpstOBe aufzu- 
tragen, so daB pro Tag insgesamt etwa 1.800 \i\ der 
Zusammensetzung aufgespruht wurde. 

Alle Probandinnen hatten bisher ihre Venenentzun- 
dung mit einer herkommlichen Heparin-haltigen Salbe 
mit einem Heparin-Gehalt von 120.000 I.E. behandelt. 

Schon bereits zu Beginn der Erprobung berichteten 
8 Probandinnen ubereinstimmend und unabhangig von- 
einartder, daB siedie Anwendung der SprQh-Dispersion 
wesentlich angenehmer und weniger zeitaufwendig 
empfanden als die bisher verwendete Heparinhaltige 
Salbe. Insbesondere stellten die Probandinnen fest, daB 
es zu keinem unerwunschten Verschmieren von Klei- 
dungsstucken kam, so daB die Spruhdispersion auch 
wahrend der Arbeitszeit angewandt wurde. Desweiteren 
berichteten alle Probandinnen ubereinstimmend, daB 
nach Aufspruhen der Zusammensetzung gemaB Aus- 
fuhrungsbeispiel 5 eine Kuhlung und sofortige Schmerz- 
linderung auftrat, was bei Verwendung der 
herkommlichen Salbe nicht der Fall war. Sechs Proband- 
innen, die zuvor uber einen Zertraum von vier Wochen 
die Heparin-haltige Salbe verwandt hatten und die bis 
zur Anwendung der Spruhdispersion nur eine geringfu- 
gige Heilung feststellten, waren nach Anwendung der 
Spruhdispersion gemaB Ausfuhrungsbeispiel 5 inner- 
halb von zwOlf Tagen geheilt. 

PatentansprOche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung mit minde- 
stens einem systernisch und/oder lokal wirkenden, 
topisch applizierbaren Wirkstoff, vorzugsweise aus- 
gewahlt aus der Gruppe, bestehend aus den Lokal- 
anasthetika, Antiallergika, Dermatika, Wirkstoffen 
gegen grippale Infekte und Erkaitungskrankheiten, 
Wirkstoffen zur Behandlung von Neuropathien, 
Chemotherapeutika, Chinin, Thalidomid. Analge- 
tika, nichtsteroidalen Antirheumatika, Opiatrezep- 
tor-Agonisten. Opiatrezeptor-Antagonisten, 
Blutgerinnung hemmenden Stoffen, Thrombozyten- 
aggregation hemmenden Stoffen, Kortikoiden, Hist- 
aminantagonisten, Antidiabetika, regulatorischen 
Peptiden und ihren Hemmstoffen, Prostaglandinen 
und/oder ihren Estern und/oder antiviral wirksamen 
Stoffen, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusam- 
mensetzung eine solche flussige Konsistenz auf- 
weist, daB sie als TrOpfchen verspruhbar ist, und 
daB die Zusammensetzung nach dem Verspruhen 
innerhalb kOrzester Zeit, vorzugsweise innerhalb 
einer Zert von weniger als 4 Sekunden, auf der 
besprOhten KOrperfiache, insbesondere auf der 
bespruhten Haut oder Schleimhaut, eine solche 
Zubereitung ausbildet, die im Vergleich zu der 
ursprunglichen flussigen Zusammensetzung eine 
deutlich hdhere Konzentration an dem Wirkstoff auf - 
weist und in der der Wirkstoff dann in einer Feinver- 
teilung vorliegt 
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2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Zusammensetzung innerhalb einer Zeitvon weniger 
als 2 Sekunden, vorzugsweise innerhalb einer Zeit 
zwischen 1 Sekunden und 0,01 Sekunden, auf der 5 
bespruhten Korperf lache die Zubereitung ausbildet 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Zusammensetzung als Trdpfchen mit einem 10 
TrOpfchendurchmesser zwischen 1 jim und 1 .000 
(im, vorzugsweise als TrOpfchen mit einem TrOpf- 
chendurchmesser zwischen 10 urn und 100 urn, ver- 
spruhbar Est. 

15 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung vor dem Ver- 
spruhen eine Viskositat zwischen 1 mPas und -100 
mPas, vorzugsweise zwischen 5 mPas und 25 20 
mPas, aufweist. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Konzerrtration des mindestens 25 
einen Wirkstoffes in der auf der bespruhten K6rper- 
fiache ausgebildeten Zubereitung zwischen 25 % 
und 500 %, vorzugsweise zwischen 50 % und 150 

%, hoher ist als die Konzentration des mindestens 
einen Wirkstoffes in der Zusammensetzung vor dem 30 
VersprOhen. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung neben dem 35 
mindestens einen Wirkstoff lediglich mindestens 
eine Flussigkert oder ein Flussigkeitsgemisch ent- 
hait, so daB die auf der bespruhten Korperfiache 
ausgebiidete Zubereitung aus dem mindestens 
einen Wirkstoff besteht. 40 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die flussige Zusammensetzung eine 
Dispersion, Ldsung und/oder eine Suspension ist 45 
und daB die Zusammensetzung als Flussigkert bzw. 
Flussigkeitsgemisch ein pharmazeutisch unbe- 
denWiches organisches LOsungsmittel bzw. 
Ldsungsmittelgemisch und/oder Wasser enthait 

50 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
das organische Losungsmittel einen Alkohol oder 
ein Alkoholgemisch umfaBt, der bzw. das leicht ver- 
dampfbar ist. 55 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet 
daB die Konzentration des Alkohols bzw. des Alko- 



holgemisches in der flussigen Zusammensetzung 
zwischen 5 Gew.% und 40 Gew.%, bezogen auf die 
flussige Zusammensetzung, variiert. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die flussige Zusammensetzung zwischen 90 
Gew.% und 50 Gew.% Wasser enthait. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die flussige Zusammensetzung des- 
weiteren mindestens einen Gelbildner enthait, 
derart, daB die Zusammensetzung nach dem Ver- 
spruhen innerhalb kurzester Zeit auf der bespruhten 
K&rperfldche eine gelartige Zubereitung ausbildet. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
Konzentration des Gelbildners in der Zusammenset- 
zung zwischen 0,5 Gew.% und 20 Gew.%, vorzugs- 
weise zwischen 2 Gew.% und 14 Gew.%, bezogen 
auf die flussige Zusammensetzung, variiert 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung als Gelbildner ein Phospho- 
lipid oder ein Phospholipidgemisch, vorzugsweise 
ein aus Soja-Bohnen, Sonnenblumen und/oder Ei, 
isdiertes Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch, 
als Gelbildner aufweist. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zusammensetzung als Gelbildner ein Phospholipid 
bzw. ein Phospholipidgemisch aufweist, das minde- 
stens 60 Gew.% Phosphatidylcholin, vorzugsweise 
mindestens 76 Gew.% Phosphatidylcholin und ins- 
besondere mindestens 90 Gew.% Phosphatidylcho- 
lin, enthait. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zusammensetzung als Gelbildner ein Phospholipid 
bzw. ein Phospholipidgemisch aufweist, das minde- 
stens 95 Gew.% Phosphatidylcholin enthait. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Phospholipidgemisch maximal 6 Gew.% 
Lysophosphatidylcholin, vorzugsweise maximal 4 
Gew.% Lysophosphatidylcholin, aufweist. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zusammensetzung ein Phosphatidylcholin 
aufweist, dessen Acylreste in 1- und 2-Stellung zu 
10 - 15 Gew.% aus dem Palmrtinsaurerest, zu 1,5 - 
4 Gew.% aus dem Stearinsdurerest, zu 3 - 10 
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24 



Gew.% aus dem Olsaurerest, zu 61 - 71 Gew.% aus 
dem Linolsaurerest und zu 3 - 7 Gew.% aus dem 
Linolensaurerest bestehen. 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem s 
der Anspruche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
daG die Zusammensetzung als Gelbildner ein 
hydriertes Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch 
aufweist. 

10 

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet daft das in 
dem hydrierten Phospholipid bzw. Phospholipidge- 
misch enthaltene Phosphatidylcholin in der 1- und 

in der 2-Steilung als Acylreste zu 85 Gew.% ±3 15 
Gew.% den StearinsSurerest und zu 15 Gew.% + 2 
Gew.% den PalmitinsSurerest enthait. 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 13 bis 19, dadurch gekennzeichnet, 20 
daG das Phospholipidgemisch neben Phosphatidyl- 
cholin als Hauptbestandteil und den maximal 6 
Gew.% Lysophosphatidylcholin desweiteren 0-12 
Gew.% Phosphatidylethanolamin, 0 - 8 Gew.% 
Phosphatidylinosrtol und/oder 0 - 8 Gew.% Phos- 25 
phatidsaure aufweist. 

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 13 bis 20, dadurch gekennzeichnet, 
daG die flussige Zusammensetzung eine Dispersion 30 
ist und Liposomen enthait. 

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG die Zusammensetzung den Wirkstoff 35 
in einer Konzentration zwischen 0,01 Gew.% und 20 
Gew.%, vorzugsweise in einer Konzentration zwi- 
schen 0.5 Gew.% und 10 Gew.%, enthait. 

23. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 40 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG die Zusammensetzung mindestens 
einen analgetischen und/oder antirheumatischen 
Wirkstoff aufweist, der aus der Gruppe, bestehend 
aus Acemetacin, Diclofenac und seinen Salzen, vor- 4$ 
zugsweise Diclofenac-Natrium und/oder Did- 
ofenac-Diethylamin, Etofenamat, Flufenaminsaure, 
Ibuprofen, Racematformen und/oder Enantiomere 
von Ibuprofen, vorzugsweise S(+)-lbuprofen, Indo- 
metacin, Ketoprofen, Racematformen und/oder so 
Enantiomere von Ketoprofen, Piroxicam, Salicyl- 
saure und/oder Derivate davon, vorzugsweise Ace- 
tylsalicylsaure und/oder 2- 
HydroxyethylsalicylsSure, und/oder der Cyclooxy- 
genase-2 selekliven nichtsteroidalen Antirheuma- 55 
tika/Antiailergika ausgewahlt ist 

24. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 



zeichnet, daG die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen Opiatrezeptor-Agonisten 
und/oder Opiatrezeptor-Antagonisten aufweist, der 
aus der Gruppe, bestehend aus Bupr norphin, Fen- 
tanyl, Pentazocin, Pethidin, Tilidin, Tramadol 
und/oder Naloxon, ausgewahlt ist. 

25. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen die Blutgerinnung hemmenden 
Stoff und/oder einen die Thrombozytenaggregation 
hemmenden Stoff aufweist, der aus der Gruppe, 
bestehend aus Heparin, niedermolekulares Hepa- 
rin, Heparin-Salze, vorzugsweise Heparin-Natrium 
und/oder Heparin-Calcium, Heparinoide und/oder 
Acetylsalicylsaure und/oder deren Ester, ausge- 
wahlt ist. 

26. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daG in der 
Zusammensetzung das Heparin, niedermolekula- 
res Heparin, Heparin-Salze, vorzugsweise Heparin- 
Natrium und/oder Heparin-Calcium und/oder die 
Heparinoide in einer Konzentration zwischen 
250.000 I.E. und 2.500.000 I.E. pro 100 g Zusam- 
mensetzung enthalten ist. 

27. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, 
daG die Zusammensetzung zur lokalen Applikation 
bei Sport- und Unfallverletzungen, BlutergOssen, 
varikOsen Symptomenkomplexen, oberflachlichen 
Thrombosen, Thrombophlebitiden, entziindlichen 
Infiltraten, Narbenverhartungen und/oder Hamor- 
rhoiden das Heparin, das niedermolekulares Hepa- 
rin, die Heparin-Salze, vorzugsweise das Heparin- 
Natrium und/oder das Heparin-Calcium, und/oder 
die Heparinoide in einer Konzentration von wenig- 
stens 20.000 I.E. enthait. 

2a Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daG die 
Zusammensetzung das Heparin, das niedermole- 
kulares Heparin, die Heparin-Salze, vorzugsweise 
das Heparin-Natrium und/oder das Heparin-Cal- 
cium, und/oder die Heparinoide in einer Konzentra- 
tion zwischen 120.000 I.E. und 240.000 I.E. enthait. 

29. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG die Zusammensetzung mindestens 
einen kortikoiden Wirkstoff aufweist, der aus der 
Gruppe, bestehend aus Dexamethason, Betame- 
thason, Triamcinolon und/oder Clobetasol ausge- 
wahlt ist. 

30. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen Histaminantagonisten aufweist, 
der aus der Gruppe, bestehend aus Bamipinlactat, 
Chlorphenoxamin-HCI, Clemastinhydrogenfuma- 
rat, Dimetidindenmaleat, Loratadin und/oder Pheni- 5 
raminhydrogenmateat ausgewahft ist. 

31. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, da6 die Zusammensetzung als Wirkstoff 10 
mindestens einen antidiabetischen Wirkstoff, vor- 
zugsweise ein Insulin, enthalt 

32. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen dermatologisch wirksamen Stoff 
enthalt. 

33. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung mindestens 
ein Lokalanasthetikum, vorzugsweise Lidocain- 
HCL, Benzocain und/oder Tetracain, enthalt. 

34. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung als Wirkstoff Chinin und/oder Thalidomid 
aufweist. 

35. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens ein Chemotherapeutikum, vorzugs- 35 
weise ein Antibiotikum, ein Zytostatika und/oder 
mindestens einen Metastasenhemmer errthaft. 

36. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 40 
zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens ein regulatorisches Peptid und/oder 
seine Hemmstoffe aufweist, das bzw. die aus der 
Gruppe, bestehend aus Hypophysenvorderlappen- 
hormone und/oder ihrer Hemmstoffe, Hypophysen- 45 
hinterlappenhormone und/oder ihrer Hemmstoffe, 
Hypothalamushormone und/oder ihre Hemmstoffe 
ausgewahlt ist. 

37. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem so 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung als antiviralen 
Wirkstoff Aciclovir aufweist. 

38. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 55 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
Prostaglandine, vorzugsweise PGEi sowie seine 
Ester, insbesondere den Ethylester, aufweist. 
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